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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten y-Lactonveririndungen zu Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Behandlung von Migrane, septischem Schock, neurodegenerativer Krankheiten, wie Multipler Sklerose, 
Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer oder Morbus Huntington, EntzUndungen, EntzUndungsschmerz, cerebral er Ischamie, Diabe- 
tes, Meningitis, Arteriosklerose, Krebserkrankungen, Pilzerkrankungen oder zur Wundheilung. 
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VERWENDUNG VON SUBSTITUIERTEN GAMMA -LACTONVHRBINDUNGEN ALS ARZNEIMnTEL 

Die voriiegende Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten 
y-Lactonverbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
5 Migrane, septischem Schock, neurodegenerativen Krankheiten, wie multipler 
Sklerose, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer oder Morbus Huntington, 
EntzQndungen, EntzQndungsschmerz, cerebraler Ischamie, Diabetes, 
Meningitis, Arteriosklerose, Krebserkrankungen, Pilzerkrankungen oder zur 
Wundheilung. 

10 

Stickstoffmonoxid (NO) reguliert zahlreiche physiologische Prozesse, unter 
anderem die Neurotransmission, die Relaxation und Proliferation von glatter 
Muskulatur, die Adhasion und Aggregation von Thrombozyten sowie die 
Gewebeverletzung und Entzundung. Aufgrund der Vielzahl von 

15 Signalfunktionen wird Stickstoffmonoxid mit einer Reihe von Krankheiten in 
Verbindung gebracht, beispielsweise in L. J. Ignarro, Angew. Chem. (1999), 
111, Seiten 2002-2013 und in F. Murad, Angew. Chem. Int. Ed. (1999), 111, 
Seiten 1976-1989. Eine wichtige Rolle bei der therapeutischen Beeinflussung 
dieser Krankheiten spielt dabei das fur die physiologische Bildung von 

20 Stickstoffmonoxid verantwortliche Enzym, die Stickstoffmonoxid-Synthase (NO- 
Synthase). Bislang wurden drei verschiedene Isoformen der NO-Synthase 
identifiziert, namlich die beiden konstitutiven Formen nNO-Synthase und eNO- 
Synthase sowie die induzierbare Form iNO-Synthase (A. J. Hobbs, A. Higgs, S. 
Moncada, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. (1999), 39, Seiten 191-220; I. C. 

25 Green, P.-E. Chabrier, DDT (1 999), 4, Seiten 47-49; P.-E. Chabrier et al., Cell. 
Mol. Life Sci. (1999), 55, Seiten 1029-1035). 
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Die Hemmung der NO-Synthase eroffhet neue Therapieansatze fflr 
verschiedene Krankheiten, die mit Stickstoffmonoxid in Zusammenhang stehen 
(A. J. Hobbs et al., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. (1999), 39, Seiten 191-220; 
I. C. Green, P.-E. Chabrier, DDT (1999), 4, Seiten 47-49; P.-E. Chabrler et al., 
5 Cell. Mol. Life Sci. (1 999), 55, Seiten 1 029-1 035), wie beispielsweise Migrane 
(L. L. Thomsen, J. Olesen, Clinical Neunosctence (1998), 5, Seiten 28-33; L. H. 
Lassen et al., The Lancet (1997), 349, 401-402), septischer Schock, 
neurodegenerative Erkrankungen wie Multiple Sklerose; Morbus Parkinson, 
Morbus Alzheimer Oder Morbus Huntington, EntzQndungen, 
10 EntzOndungsschmerz, cerebrate Ischamie, Diabetes, Meningitis und 
Arteriosklerose. 

Daruber hinaus kann die Inhibierung der NO-Synthase einen Effekt auf die 
Wundheilung, auf Tumore und auf die Angiogenese haben sowie eine 
1 5 unspezifische Immunity gegen Mikroorganismen bewirken (A. J. Hobbs et al., 
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. (1999), 39, Seiten 191-220). 

Bislang bekannte Wirkstoffe, die die NO-Synthase hemmen, sind neben Lr 
NMMA und L-NAME - d.h. Analoga des L-Arginins, aus dem in-vivo unter 
20 Beteiligung von NO-Synthase Stickstoffmonoxid und Citrullin gebildet werden - 
u.a. S-Methyl-L-citrullin, Aminoguanidin, S-Methylisohamstoff, 7-Nitroindazol 
und 2-Mercaptoethylguanidin (A. J. Hobbs et al., Annu. Rev. Pharmacol. 
Toxicol. (1 999), 39, Seiten 191 -220). 

25 Daruber hinaus besteht ein Bedarf nach weiteren entsprechenden Wirkstoffen. 
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Eine Aufgabe der voiiiegenden Erfindung bestand daher darin, Wirkstoffe zur 
VerfQgung zu stellen, die als Inhibitor auf die Stickstofftnonoxid-Synthase 
wirken. Insbesondere soilen sich die Arznelmittel, die solche Wirkstoffe 
enthalten, zur Behandlung von Migrane, septischem Schock, 
5 neurodegenerativer Krankheiten, wie Multipler Sklerose, Morbus Parkinson, 
Morbus Alzheimer oder Morbus Huntington, EntzOndungen, 
EntzQndungsschmerz, cerebraler Ischamie, Diabetes, Meningitis, 
Arteriosklerose, Krebserkrankungen, Pilzerkrankungen oder zur Wundheilung 
eignen. 

10 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daft substituierte r 
Lactonverbindungen der nachstehenden allgemeinen Formel I als Inhibitoren 
auf die Stickstoffmonoxid-Synthase wirken und sich insbesondere zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Migrane, septischem 
1 5 Schock, neurodegenerativen Erkrankungen, wie Multipler Sklerose, Morbus 
Parkinson, Morbus Alzheimer oder Morbus Huntington, EntzOndungen, 
EntzQndungsschmerz, cerebraler Ischamie, Diabetes, Meningitis, 
Arteriosklerose, Krebserkrankungen, Pilzerkrankungen oder zur Wundheilung 
eignen. 
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Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung 
wenigstens einer substltuierten y-Lactonverbindung der allgemeinen Formel \ 



2-Pyrimidyl-, 2-Pyrazolyl- f 2-Chinolinyl- Oder 2-Pyrazinyl-Rest steht, der auch 
mit einem gesattigten Oder zumindest teilweise ungesattigten 
Kohlenwasserstoff-Ringsystem kondensiert sein kann, vorzugsweise fQr einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten 2-Pyridyl-Rest steht, der auch 
mit einem gesattigten oder zumindest teilweise ungesattigten 
Kohlenwasserstoff-Ringsystem kondensiert sein kann, besonders bevorzugt fur 
einen wenigstens in 4-Stellung substituierten 2-Pyridyl-Rest steht, 

R2 fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, < 
verzweigten Oder unverzweigten aliphatischen C^.^ g-Rest oder fQr einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest teilweise 
ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C 2 _io-Rest, 
vorzugsweise fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten , 
verzweigten oder unverzweigten C-j. 6 -Alkyl-Rest, steht, 




worin 



R 1 fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten 2-Pyridyl-, 
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R3 fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl-Rest steht, 



R 4 fQrHsteht, 
5 oder 

R 3 und R 4 zusammen fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten, gesattigten oder wenigstens einfach ungesattigten aliphatischen 
C3_ 7 -Rest stehen, mit der Maftgabe, daft der Rest R 2 in diesem Fall fQr einen 
1 0 gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl-Rest, fQr einen einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, verzweigten oder 
unverzweigten aliphatischen C-j. 10 -Rest oder fQr einen gegebenenfalls 
wenigstens einfach substituierten, zumindest teilweise ungesattigten, 
verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C2_io" Rest 'steht, 

15 

in Form ihrer Racemate, Diastereomeren oder Enantiomeren als freie Base 
Oder eines entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von Migrane, septischem Schock, 
neurodegenerativen Erkrankungen, vorzugsweise Multipler Sklerose, Morbus 
20 Parkinson, Morbus Alzheimer oder Morbus Huntington, EntzQndungen, 
EntzQndungsschmerz, cerebraler Ischamie, Diabetes, Meningitis, 
Arteriosklerose, Krebserkrankungen, Pilzerkrankungen oder zur Wundheilung. 

Bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer substituierten r 
25 Lactonverbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel I, worin R 3 fQr 
einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl-Rest und R 4 fQr H 
steht und die Qbrigen Reste R 1 und R 2 die Bedeutung gemaft der oben 
angegebenen allgemeinen Formel I haben. 
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Die aliphatischen Reste kflnnen einfach oder mehrfach substituiert sein. Sofem 
die aliphatischen Reste mehr als einen Substituenten aufweisen, kdnnen diese 
gleich oder verschieden sein und sowohl an dem selben wie auch an 
verschiedenen Atomen des aliphatischen Restes gebunden sein. 
5 Bevorzugt ist der aliphatische Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituiertem Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, 
n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Hexenyl, Heptenyl, 
Octenyl, Propinyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl und Octinyl. Die 
10 Substituenten sind vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, 
CI, Br, I, NH 2 , SH und OH. 

Unter einem Aryl-Rest werden im Sinne der vorliegenden Erfindung auch 
solche aromatischen Kohlenwasserstoffreste verstanden, die mrt einem 
1 5 gesattigten oder zumindest teilweise ungesattigten Kohlenwasserstoff- 
Ringsystem kondensiert sind. 

Bevorzugt ist als Aryl-Rest ein gegebenenfalls wenigstens einfach substituierter 
Phenyl-, Naphthyl- oder Anthracenyl-Rest, besonders bevorzugt ein 
gegebenenfalls einfach substituierter Phenyl-Rest. 

20 Sofem der Aryl-Rest mehr als einen Substituenten aufweist, kdnnen diese 

gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise sind die Substituenten ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, NH2, SH, OH, CF 3 , CN, NO2, OR 5 , 
SR 5 , NR 6 R 7 und unsubstituiertem oder wenigstens einfach mit F, CI, Br, I, 
NH 2 , SH, OH. CF 3 , CN oder N0 2 substituiertem C^AIkyl, C^e-Alkoxy, C 2 _ 

25 g-Alkenyl, C 2 _8-Alkinyl, Phenyl, Phenoxy und Benzyloxy, wobei 

R 5 fQr H, einen Cj.Kj-Alkyl-Rest, einen unsubstituierten Aryl- oder Heteroaryl- 
Rest oder fllr einen unsubstituierten, Qber eine C^.3-Alkylen-Gruppe 
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht und 
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R 6 und R 7 , gleich Oder verschieden, fur H, einen Ci_.|0" A,k y , -Rest, einen 
unsubstituierten Aryl- oder HeteroaryJ-Rest Oder fQr einen unsubstituierten, Qber 
eine .3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest stehen . 

5 Sofern der Rest R 1 fQr einen einfach oder mehrfach substituierten, ggf. mit 
einem gesattigten oder zumindest teilweise ungesattigten Kohlenwasserstoff- 
Ringsystem kondensierten 2-Pyridyl-, 2-Pyrimidyl-, 2-Pyrazolyl-, 2-Chinolinyl- 
oder 2-Pyrazinyl-Rest steht, kdnnen die Substituenten gleich oder verschieden 
sein und bevorzugt ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus F, CI, 
10 Br, I, NH 2 , SH, OH, CF 3 , CN, N0 2 , OR 5 , SR 5 , NR 6 R 7 und unsubstituiertem 
oder wenigstens einfach mit F, CI, Br, I, NH 2 . SH, OH, CF 3 , CN oder N0 2 
substituiertem C^-Alkyl, C^-Alkoxy, C^-Alkenyl, C^-Alkinyl, Phenyl, 
Phenoxy und Benzyloxy, wobei die Reste R 5 R 6 und R 7 die oben angegebene 
Bedeutung haben. 

15 

Unter einem Heteroaryl-Rest werden im Sinne dervoriiegenden Erfindung auch 
solche heteroaromatischen Kohlenwasserstoffreste verstanden, die mit einem 
gesattigten oder zumindest teilweise ungesattigten Kohlenwasserstoff- 
Ringsystem kondensiert sind. Vorzugsweise enthait der Heteroaryl-Rest ein 
20 Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Schwefel, Stickstoff 
und Sauerstoff. Bevorzugt ist der Heteroaryl-Rest ein unsubstituierter 
Thiophenyl-, Furanyl-, Pyrrolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Chinolinyl-, 
Isochinolinyl-, Phthalazinyl- oder Chlnazolinyl-Rest. 

25 Besonders bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer der nachfolgenden 
Verbindungen der allgemeinen Formel I: 



7 
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5-(2,4-Dimethyl-phenyl)^-(8-hydroxy-chinolin-2-ylamino)-5-methyl-dihydro- 
furan-2-on, 

5-(3,4-Dimethyl-phenyl)^^4,6^imethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-dihydro- 
5 1uran-2-on, 

5-(2,4-Dimethyl-phenyl)^^4 l 6^imethyl-pyridin-2-yIamino)-5-methyl-dihydro- 
furan-2-on, 

1 0 5-(4-Cyclohexyl-phenyl)-3-(4,6-dimeth^ 
furan-2-on, 

5-(3,5-Dimethyl-phenyl)-3-(4,6-dimeta^ 
furan-2-on, 

15 

5-(3,4-Dimethyl-phenyl)-5-methyl-3-(4-m 
2-on, 

5-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-methyl-3^ 
20 2-on, 

5-(4-tydohexyl-phenyl>5Hiieth^ 

2- on, 

25 5-Methyl-3-(chinolin-2-ylamino)-5-m-tolyl-dihydro-furan-2-on , 

3- (4,6-Dimethyl-pyrldin-2-ylamino)-5-methyI-5-p-tolyl-dihydio-furan-2-on, 

3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-n^tolyl-dihydro-furan-2-o 

8 
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3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-etto 

2- on, 

5 4-[4-(3-Brom-5-methyl-pyridin-2^ 
benzonitril, 

3^3-Brom-5-methyl-pyridin-2-ylamino)-5^^ 
furan-2-on, 

10 

5-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyl^ 
on, 

5^4-tert-ButyI-phenyl)-5-me%W-(4-methyl-3-nitro-pyridin-2-ylamino)^ 
15 furan-2-on, 

3^5-Brom^methyl-pyridin-2-ylamino^ 
furan-2-on, 

20 5^44ert-Butyl-phenyl)-5-methyl-3K3-nitro-pyridin-2-yIamino)<lihydro 

3- (3^enzyloxy-pyridin-2-ylamino>-^ 
furan-2-on, 

25 3-(3-Benzyloxy-pyridin-2-ylamino)-^^^ 
furan-2-on, 

3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-(4-phenoxy-phenyl)-dihydro- 
furan-2-on, 

9 
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5-(4-tert-Butyl-phenyl)-3-(4,6-dimethyl-pyridin-2-yl-amino)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on 

5-Methyl-3-(4-methyl-pyridm 
on, 

5-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyl-3^^ 
on, 

4-[4-(5-Brom-3-nitro-pyridin-2-ylamino)-2-m^ 
benzonfoil, 

4- [4-(5-Brom-pyrimidin-2-ylamino)-24neth^^ 
benzonitril, 

5- Benzo[b]thiophen-2-yl-5-methyl-3-@^^ 
2-on, 

3K4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(^^ 
furan-2-on, 

5-Benzofuran-2^yl-3-(4Mmethyl-p^ 
on, 

5-Benzo[b]thiophen-2-yl-5-methyl-3-(4-^^ 
2-on, 

5-Benzofuran-2-yl-5-methyl-3^4-methyl-pyridin-2-ylamino)-dihydro-fu 

10 
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3-(5-Benzo[1 ,3]dioxol-5-yl-6-methyl-2-oxo-tetrahydro-furan-3-ylamino)-1 H- 
pyrazol-4-carbonitril, 

5 3-(5-Benzo[1 ,3]dioxol-5-yl-5-methyl-2-oxo-tetrahydro-furan-3-ylamino)-1 H- 
pyrazol-4-carbonsaureethylester, 

5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methyl-3-(3-nitro-py^ 
on, 

10 

3-(4,6-Dime%l-pyridin-2-ylamino)-5-methyl^ 
yl)-dihydro-furan-2-on, 

3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-naphthalin-2-ylKlihydro^ 
15 on, 

5-Berizo[1,3]dioxolr5-yl-5^ethyl-3-(^ 
2-on, 

20 5-Methyl-3-(4wriethyl-pyridin-2-ylam 
dihydro-furan-2-on, 

5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methyl-3-(^ 
2-on, 

25 

5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methyl-3-(6-met^ 
2-on, 

11 
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3-(5-Brom-3-nitro-pyridin-2-ylam 

2- yl)-dlhydro-furan-2-on, 

3- (5-Brom-3-nitro^yridin-2-ylamino^ 

5 

5-lsopropyl-3^5-nitro-pyridin-2-ylamino^ 

5-Methyl-5-naphthalin-2-yl^-(5-nrtro-pyridin-2-ylamino)-dihydro-furan-2-on, 

1 0 S-lsopropyl-S-phenyl-S^pyrimidin^-ylaminoJ-dihydro-furan^-on, 

3-[5^4-lod-phenyl)-5-methyl-2K)xo-tetrahydro-furan^-ylamino]-1H-pyr^ 
carbonsaureethylester, 

15 S-C^Brom-phenyl^^S-brom-pyridin^-ylaminoJ-S-methyl-dihydro-furan^-on, 

3-(3-Brom-5-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-me1hyl-5-naphthalin-1-yWihydro- 
furan-2-on, 

20 5-Methyl-5-naphthalin-1-yl^-(6-propyl^yridin-2-ylamino)Klihydro-furan 
5-(3-Chlor-phenyl)-5-methy^ 

5-(3-Chlor-phenyl)-5-methyl^-(4-methyl-3-nitro-pyridin-2-ylamino)<li 
25 furan-2-on, 

5-(4-Brom-phenyl)-5-methyl-3-(4-meth^^ 
furan-2-on, 

12 
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3^5-Brom^-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-naphthalin-1 -yl-dihydro- 
furan-2-on, 

3^5-Brom^-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-iodo-phenyl)-5-^^ 
5 furan-2-on, 

3-(3-Benzyloxy-pyridin-2-ylamino)-5-(4-iodo-pheny1^ 
on, 

10 3-(3-Benzyloxy-pyridin-2-ylamino)-5-(4-brom-phenyl)-5-me%l<Iihydro-furan-2- 
on, 

3^4,6^Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-todo-p^ 
on, 

15 

5^3-Chlor-pheny1)-3-(4,6^imethyl-pyri^^ 
on, 

5^4-Brom-phenyl)-5-methyW^3-methyH^ 

20 

5^4-Brom-phenyl)^methyWK4-meth^ 

2-[5-(3,5-Dimethoxy-pheny1)-5-methyl-2^xo-tetrahydrcHfuran-3-ylamino]-4- 
propyl-pyrimidin-5-carbonsaureethylester, 

25 

3^4-Brom-1H-pyraol-3-ylamino)-5-(3,5<lta 
furan-2-on, 
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3-(4-Brom-1H-pyrazol-3-ylamino)-5-(2-meth^ 

2- on, 

3- [5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5^eft^ 
5 pyrazol-4-carbonitril, 

3-[5-(2,5-Dimethoxy-phenyl>5HTiethyI-2^xo4etrahydro-furan^-ylamino]-5- 
methylsulfanyl-1H-pyrazol-4-carbonltril, 

10 5-(2,5-Dimetho)cy-phenyl>5HTiethyl-3Kpy^ 
5K2-Methoxy-phenyl)-5-methyl-3-(pyrid^^ 

3-(3-Chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(3,5<limethoxy-phenyl)-^ 
15 methyl-dihydro-furan-2-on, 

3-(3-Chlor-5-trifluprmethyl-pyn^in-2-^^^ 
methyl-dihydro-furan-2-on, 

20 3-(3,5-Dichlor-pyridin-2-ylamino^ 

2- on, 

3- (3-Ch!or-5-trifluonnethyl-pyridin-2-ylamino>5-(2,4-dimethoxy-ph 
methyl-dihydro-furan-2-on, 

25 

3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro- 
furan-2-on, 
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3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-metho^^ 
furan-2-on, 



5^3,4-Dimethoxy-phenyl>^(4 l 6Klimethyl-pyridin-2-ylamino>5-methyWih 
5 furan-2-on, 

5-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyi-3-(4-methyl-pyridin-2-ylamino)<lihydiX)-^ 
on, 

1 0 5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)^methyl^(pyrazin-2-ylamino)-dihydro-furan-2-on, 

5^ethyl3ulfanyl-3-(2-oxo-5-phenyl-5^ropyl-tetrahydro-furan^ylarnino)-1 H- 
pyrazol-4-cartoonitril 

1 5 oder eines entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes, vorzugsweise 
des entsprechenden Hydrochlorids. 

Vorzugsweise kann die Herstellung der erfindungsgemSR zum Einsatz 
kommenden substituierten y-Lactonverbindungen der oben angegebenen 
20 allgemeinen Formel I wie nachstehend beschrieben erfolgen: 
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Bevorzugt wird zur Herstellung der erfindungsgemali zum Einsatz kommenden 
y-Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I, worin die Reste R 1 bis R 4 die 
oben angegebene Bedeutung haben, wenigstens eine Aminkomponente der 
allgemeinen Formel II 




worin der Rest R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, mit Glyoxalsaure, 
vorzugsweise in Form des Monohydrats oder einer waRrigen Lasung, 
und wenigstens einer Alkenkomponente der allgemeinen Formel III 



R 2 




III. 



worin die Reste R 2 bis R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, in 
Gegenwart zumindest einer organischen und/oder anorganischen Saure, 
vorzugsweise Trifluoressigsaure in einem organischen Losungsmittel zu 
wenigstens einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel I 
umgesetzt und diese gegebenenfalls nach Qblichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach Qblichen Methoden isoliert. 
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Die Mengen der jeweils einzusetzenden Reaktionskomponenten sowie der 
anorganischen und/oder organischen Saure, die Temperatur wahrend der 
Umsetzung und die Dauer der Umsetzung konnen variieren. Die for die 
jeweilige Umsetzung geeignete Menge der einzusetzenden Komponenten, die 
5 geeignete Temperatur sowie die geeignete Dauer der Umsetzung kdnnen vom 
Fachman durch einfach Vorversuche ermittelt werden. Vorzugsweise betragt 
die Temperatur wahrend der Umsetzung 0 bis 100 °C, besonders bevorzugt 15 
bis 40 °C. Die Dauer der Umsetzung betragt vorzugsweise 0,25 bis 12 Stunden. 

1 0 Als geeignetes Losungsmittel wind bevorzugt Acetonitril oder ein Gemisch 
enthaltend Acetonitril eingesetzt. 

Vorzugsweise erfolgt die Herstellung der erfindungsgemalJ zum Einsatz 
kommenden substituierten y-Lactonverbindungen auf einer automatischen 
1 5 Anlage der Firma Zymark gemaft Figur 1 und Figur 2 wie untenstehend 
beschrieben. 

Ansteile der vorstehend beschriebenen Umsetzung der Reaktionskomponenten 
der allgemeinen Formeln II und III und der Glyoxalsaure kann auch eine 
20 Umsetzung dieser Komponenten ggf. in Gegenwart einer anorganischen 
und/oder organischen Saure unter Mikrowellenbestrahlung oder unter 
Einwirkung von Ultraschall erfolgen. 

Ebenfalls bevorzugt wind daher zur Herstellung der erfindungsgemali zum 

25 Einsatz kommenden y-Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I, worm die 

Reste R 1 bis R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, wenigstens eine 

Aminkomponente der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel II, worm 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, mit Glyoxalsaure, vorzugsweise in 

Form des Monohydrats oder einer walirigen Losung, und wenigstens einer 
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Alkenkomponente deroben angegebenen allgemeinen Formel III, worin R 2 bis 
R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, in einem organischen 
LOsungsm'rttel, ggf. in Gegenwart zumindest einer anorganischen und/oder 
organischen SSure unter Mikrowellenbestrahlung oder unter Einwirkung von 
5 Ultraschall, vorzugsweise unter Mikrowellenbestrahlung, zu wenigstens einer 
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel I umgesetzt und diese 
gegebenenfalls nach Qblichen Methoden gereinigt und/oder gegebenenfalls 
nach Qblichen Methoden isoliert. 

10 Die Mengen der eingesetzten Reaktionskomponenten, die geeignete 

Temperatur wShrend der Umsetzung und die geeignete Dauer der Umsetzung 
kOnnen variieren. Die fGr die jeweilige Umsetzung optimale Menge der 
einzusetzenden Komponenten, die optimale Temperatur sowie die optimale 
Dauer der Umsetzung kdnnen vom Fachman durch einfach Vorversuche 

1 5 ermittelt werden. Sofem die Umsetzung unter Mikrowellenbestrahlung erfolgt, 
betragt die Temperatur 40 bis 70 °C, besonders bevorzugt 45 bis 60 °C. Die 
Dauer der Umsetzung betragt vorzugsweise 0,1 bis 60 Minuten fOr die 
Mikrowellenbestrahlung. 

20 Als geeignetes Losungsmittel wind bevorzugt Acetonitril oder ein Gemisch 
enthaltend Acetonitril eingesetzt 

Die jeweiligen Reaktionskomponenten der allgemeinen Formel II und 111 sowie 
die GlyoxalsSure kdnnen kSuflich am Markt erworben oder nach Qblichen, dem 
25 Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden. 
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Die erfindungsgemali zum Einsatz kommenden substituierten y- 
Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I konnen nach dem vorstehend 
beschriebenen Verfahren als freie Base Oder als Salz isoliert werden. Die freie 
Base derjeweiligen Verbindung der allgemeinen Formel I kann nach Oblichen, 
5 dem Fachmann bekannten Methoden, beispielsweise durch Umsetzung mit 
einer anorganischen oder organischen Satire, vorzugsweise mit Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, 
Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, 
10 Citronensaure, GlutaminsSure oder Asparaginsaure, in das entsprechende, 
physiologisch vertragliche Salz QbergefQhrt werden. 

Die freie Base derjeweiligen erfindungsgemaRen Verbindung der allgemeinen 
Formel I kann audi mit der freien Saure oder einem Salz eines 
Zuckerersatzstoffes, wie z.B. Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam, in das 
1 5 entsprechende physiologisch vertragliche Salz QbergefOhrt werden. 

Die OberfOhrung der freien Base derjeweiligen Verbindung der allgemeinen 
Formel I in das entsprechende Hydrochlorid kann bevorzugt auch durch 
Versetzen der in einem geeigneten organischen LOsungsmittel, wie z.B. Butan- 
20 2-on (Methylethylketon), gelOsten Verbindung der allgemeinen Formel I als freie 
Base mitTrimethylsilylchlorid (TMSCI) erhalten werden. 

Sofem die erfindungsgemaft zum Einsatz kommenden substituierten r 

Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I nach dem oben beschriebenen 

25 Heretellungsverfahren in Form ihrer Racemate oder anderer Mischungen ihrer 

verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten werden, 

konnen diese, sofem erforderlich, nach Qblichen, dem Fachmann bekannten 

Verfahren getrennt und ggf. isoliert werden. Beispielhaft seien 

chromatographische Trennverfahren, insbesondere 
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Flussigkeitschnomatographie-Verfahren unter Normaldruck oder unter erhdhtem 
Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der 
fraktionierten Kristallisation genannt. Dabei konnen insbesondere einzelne 
Enantiomeren, z.B. mrttels HPLC an chiraler Phase oder mittels Kristallisation 
5 mit chiralen Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)-Weinsaure oder 0- 

Camphersulfonsaure, gebildete diastereomere Salze voneinander getrennt 
werden. 

Die erfindungsgemali zum Einsatz kommenden y-Lactonverbindungen der 
10 ailgemeinen Formel I sind toxikoiogisch unbedenklich und eignen sich daher als 
pharmazeutische Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Die entsprechenden Arzneimittel kdnnen auch Mischungen verschiedener 
Stereoisomere einer oder mehrerer erfindungsgemalier y-Lactonverbindungen 
enthalten. So kdnnen beispielsweise auch verschiedene Enantiomere einer 
1 5 y-Lactonverbindung der ailgemeinen Formel I in nicht aquimolaren Mengen 
vorliegen. 

Die entsprechenden Arzneimittel enthalten neben mindestens einer 
substituierten y-Lactonverbindung Qblicherweise weitere physiologisch 

20 vertragliche Hilfsstoffe, die bevorzugt ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Tragermaterialien, FOIIstoffen, LOsungsmitteln, 
VerdOnnungsmitteln, Farbstoffen und Bindemitteln. Die entsprechenden 
Arzneimittel kdnnen als flQssige, halbfeste oder teste Arznerformen, 
beispielsweise in Form von Injektionsldsungen, Tropfen, Saften, Sinipen, 

25 Sprays, Suspensionen, Tabletten, Patches, Kapseln, Pflastem, Zapfchen, 
Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen, Aerosolen oder in 
multiparakularer Form, beispielsweise in Form von Pellets oder Granulaten, 
vorliegen und als solche auch verabreicht werden. 
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Die Auswahi der physiologisch vertraglichen Hilfsstoffe sowie die 
einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das jeweilige 
Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intravends, Intraperitoneal, intradermal, 
intramuskular, intranasal, buccal, rectal Oder ortlich, zum Beispiel auf 
5 Infektionen an der Haut, der Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden 
soil. FOrdie orale Applikation eignen sich beispielsweise Zubereitungen in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fUr 
die parenterale, topische und inhalative Applikation Ldsungen, Suspensionen, 
leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Substituierte T 
10 Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I in einem Depot in geldster Form 
oder in einem Pflaster, gegebenenfails unter Zusatz von die Hautpenetration 
fordemden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral 
oder perkutan anwendbare Zubere'rtungsformen kdnnen die substituierten y- 
Lactonverbindungen verzogert freisetzen. 

15 

Die Herstellung der Arzneimittel erfolgt mit Hilfe von Qblichen, dem Fachmann 
bekannten Mitteln, Vonichtungen, Methoden und Verfahren, wie sie 
beispielsweise in "Remington's Pharmaceutical Sciences", Hrsg. A.R. Gennaro, 
17. Ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), insbesondere in Teil 8, 
20 Kapitel 76 bis 93, beschrieben sind. Die entsprechende Literaturbeschreibung 
wird hiermit als Referenz eingefOhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Die an den Patienten zu verabreichende Menge der jeweiligen substituierten y- 
Lactonverbindung der allgemeinen Formel I kann variieren, beispielsweise in 
25 Abhangigkeit vom Gewicht oder dem Alter des Patienten sowie von der. 
Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. 
Oblicherweise werden 0,02 bis 500 mg pro kg, vorzugsweise 0,2 bis 5 mg, . 
Kdrpergewicht des Patienten wenigstens einer substituierten y 
Lactonverbindung der allgemeinen Formel I appliziert. 
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lm folgenden werden die zur Bestimmung der Stickstoffmonoxid-Synthase 
Inhibierung durch die erfindungsgemaft zum Einsatz kommenden Verbindungen 
5 der allgemeinen Formel I verwendeten Assays beschrieben: 

Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS)-Assay 

Dieser Assay erlaubt die Bestimmung der prozentualen Hemmung von NO- 
1 0 Synthase durch eine erfindungsgemali zum Einsatz kommende Verbindung der 
allgemeinen Formel I mittels Messung der NOS-Aktivitat bei Einwirken der 
Verbindung. Dabei wird NO-Synthase zusammen mit radioaktiv markiertem 
Arginin und der jeweiligen Verbindung der allgemeinen Formel I unter 
geeigneten Bedingungen gemischt. Nach Abbruch der NO-Bildungsreaktion zu 
1 5 einem vorgegebenen Zeitpunkt wird die Menge an nicht umgesetztem Arginin 
direkt oder indirekt bestimmt Der Vergleich dieser Menge mit der in einem ohne 
Zusatz einer Verbindung der allgemeinen Formel I und unter sonst gleichen 
Bedingungen aus der Mischung von NOS und Arginin zurQckbleibenden Menge 
an Arginin erajbt die prozentuale Hemmung von NO-Synthase durch die 
20 getetstete Verbindung. Dieser Assay laBt sich wie folgt durchfQhren: 

(a) Inkubation der NO-Synthase mit markiertem Arginin als Substrat in 
einem Reaktionsgefaft, 

25 (b) Trennung des markierten Arginins von dem gegebenenfalls als Produkt 
der enzymatischen Reaktion entstandenen, markierten Citrullin zu einem 
Zeitpunkt, zu dem die Konzentration an Citrullin ansteigt, 

(c) Messung der Menge an jeweiis abgetrenntem Arginin. 
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Die Trennung erfolgt uber eine Filterplatten-Membran. 



Dieser NOS-Assay eignet sich insbesondere fur ein "High Throughput 
Screening" (HTS) auf Mikrotiterplatten (MTP). 

5 

HTS-NOS-Assay: Allgemeine Verfahrensweise 

In diesem HTS-NOS-Assay wird radioaktives Arginin als Substrat benutzt. Das 
Assayvolumen kann je nach Art der Mikrotlterpiatte (MTP) im Bereich zwlschen 

10 25 ul und 250 ul gewahlt werden. In Abhangigkeit von der benutzten 

Enzymquelle werden Cofaktoren und Coenzyme zugefOgt. Die Inkubation der 
Ansatze in dieser Mikrotiterplatte (Assay-MTP) gemali Schritt (a) wird bel 
Raumtemperatur vorgenommen und betragt je nach verwendeter 
Enzymaktivitat (units) zwischen 5 und 60 Minuten. Zum Ende der Inkubation 

1 5 (Schritt (a)) wird die Platte in einen Zellharvester plaziert, der mit einer MTP 
bestuckt ist, die eine Kationenaustauschermembran als Filterboden besitzt 
(Filter-MTP). Alle Ansatze der Assay-MTP werden in dtese Filter-MTP (Iberfuhrt 
und Obereine Kationenaustauscher-Filter-Platte, einen mit Phosphatgruppen 
beladenen Papierfilter, abgesaugt. Die Filter-MTP wind anschlieBend mit Puffer 

20 oder Wasser gewaschen. Mit Hirfe dieser Vorgehensweise wird das verbliebene 
Substrat Arginin auf dem Kationenaustauscher gebunden, wahrend das 
enzymatisch gebildete radioaktive Citrullin quantitatrv ausgewaschen wind. Nach 
Trocknen der Filter-MTP und Zugabe von SzintillationsflOssigkeit kann das 
gebundene Arginin am Szintillationszahler ausgezahlt werden. Eine nicht 

25 gehemmte NOS-Reaktion spiegelt sich in einer geringen Radioaklivitat wieder. 
Eine gehemmte Enzymreaktion bedeutet, daB das radioaktive Arginin nicht 
umgesetzt worden ist. Das heiRt, auf dem Filter befindet sich eine hohe 
Radioaktivitat. 
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Verwendete Materialien 

Arginin, L-[2, 3, 4- 3 H]-monohydrochlorid; Best.-Nr. NET-1 1 23, Firma 
NEN 

5 - CaCI 2 wasserfrei; Best.- Nr. 2388.1000; Firma Merck KGaA 
1 .4-Dithiothreitol (DTT), Best.-Nr. 708984; Firma ROCHE 
Na 2 EDTA-Dihydrat; Best.-Nr. 03680; Firma FLUKA 
HEPES, Best:-Nr. H-3375; Firma SIGMA 
NADPH, Tetranatriumsalz; Best.-Nr. 1585363; Firma ROCHE 
10 - TRIS; BEST.-Nr. 93349; Firma FLUKA 

Enzym-Praparationspuffer. 50 mM Tris-HCI mit 1 mM EDTA: Der pH-Wert 

des Puffers wurde bei 4 °C auf 7,4 eingestellt. 

15 Inkubationspuffer (-medium): 50 mM HEPES mit 1 mM EDTA; 1,25 mM 

CaCI 2 und 1 mM Dithiothreitol. 
Der pH-Wert des Puffers wurde bei 25 °C auf 
7,4 eingestellt 

20 Waschmedium: H2O 
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Enzympraparation 

Als Ausgangsgewebe wurden Ratten-Cerebelli benutzt. Die Tiere wurden 
betaubt und getotet, das Gehirngewebe, das Cerebellum, wurde 
herausprapariert, pro Rattenkleinhim wurde 1 ml Enzympraparationspuffer (4 
°C) hlnzugegeben, und es wurde mit einem Polytron-Homogenisierer fllr 1 min 
bel 6000 U/mln aufgeschlossen. Danach erfolgte Zentrifugation bei 4 °C fOr 15 
mln bei 20 000 g und anschlie&end Abdekantieren des Oberstand und 
portioniertes Einfrieren bei -80 °C (Verwerfen des Niederschlags). 

Inkubationsansatz: 

Verwendet wurden 96-well MTP mit einer „Well"-Kapazitat von < 250 pi 
Pipettierreihenfolge: siehe tabelle 1 : 
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Tabellel: 



Substanz 


Molarity i.A. 


Ml 


* Protein i.A: 


Inkubations- 
Puffer 




100 




Testsubstanz 


variabel; 
vorzugsweise 
1(T 5 M 


variabel; 
vorzugsweise 
20 pi 


- 


NADPH 


0,5 mM 


20 




Enzynri 




variabel; 
maximales 
Volumen der 

PnT\/inlftci inn — 
Cl i^yiiiiUoui iy 

50 Ml 


variabel; 
maximale 
einsetzbare 

PrAtoinmonno — 

r luioiiinici iyu — 

100 Mg 


[ 3 H]Substrat 


variabel; 
vorzugsweise 
50 nM 


variabel; 
vorzugsweise 
10 pi 




Endvolumen: 


max. 250 \i\ 





Die Proteinbestimmung erfolgte nach O.H. Lowry et al; J. Biol.Chem. 193, 
265 (1951). Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz 
eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

i.A. = im Ansatz 
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Nach beendetem Pipettiervorgang wurde ein Deckel auf diese MTP (Assay- 
MTP) gelegt. Inkubation bei 25 °C (Raumtemperatur (RT)) fQr 5-60 min, je nach 
Menge und Aktivitat des elngesetzten Enzyms. 

5 Anschlieftend wurde der Inhalt der Assay-MTP mit Hilfe eines 96-well Cell- 
Harvesters In eine 96-well Katlonenaustauscher MTP (Filter-MTP) transferiert 
und abgesaugt. Es schloli sich eine einmalige Wasche mit 200 ml H 2 0 (aus 
einerWanne)an. 

10 Dann wurde die Platte fflr 1 h bei 60 C im Trockenschrank getrocknet. Dann 
wurde die Bodenseite der Filter-MTP von unten her exakt mit einem „back seal" 
versiegelt. Danach wurden pro well 35 pi Szlntillator hinzupipettiert. Femer 
wurde die PlattenoberseKe mit einem „top seal" versiegelt. Nach 1 h Wartezeit 
wurde die Platte am ft-Counter ausgemessen. 

15 

Im HTS-Betrieb wurden das Inkubationsmedium, NADPH- und Enzymlosung 
vor Beginn des Pipettierschrittes verelnt, urn nicht zeitaufwendig drei separate 
Pipettierungen vomehmen zu mQssen. 

20 Im folgenden wird die Erflndung anhand von Beispielen erlautert. Diese 
Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Die zur Herstellung der y-Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I 
eingesetzten Chemikalien und Ldsungsmittel wurden kommerziell, 
5 beispielsweise von Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, 
Merck, Sigma oder TCI, erworben oder nach Qblichen, dem Fachmann 
bekannten Methoden hergestellt. 

Die dQnschichtchrbmatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC- 
1 0 Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefuhrt. 

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen wurden nicht optimiert. 

Die Analytik erfolgte uber ESI-Massenspektroskopie oder NMR-Spektroskopie. 

15 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1: 

Die Synthese der r Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I erfolgte auf 
einer automatischen Anlage der Firma Zymark gemali Figur 1 und Figur 2. 

20 

Dabei umfa&t Figur 1 eine Capper-Station (Ziff. 1) zum Verschlieften der 
Reaktionsrohrchen, einen Roboter 1 (Ziff. 2) und einen Roboter 2 (Ziff. 3), 
wobei der Roboter 1 die Reaktionsrohrchen bzw. die entsprechenden Racks , 
bewegt und der Roboter 2 die Reagenzien in die Reaktionsrohrchen pipettiert, 
25 einen temperierbaren Reaktorblock (Ziff. 4), ROhrbldcke (Ziff. 5) und eine 
Filtrationsstation (Ziff. 6), in der die ReaktionslOsung abfiltriert wird. 

Figur 2 umfalit ebenfalls einen Roboter 1 (Ziff. 1) und einen Roboter 2 (Ziff. 2), 

die beide die Glasrohrchen mit den Syntheseprodukten auf die verschiedenen 

28 



WO 03/004016 PCT/EP02/07382 

Stationen bewegen. Bei den Stationen handelt es sich im einzelnen urn einen 
Vortexer (Zlff. 3) zum Durchmischen der Proben und zum Zudosieren von 
Lfisungen Oder LSsungsmitteln, einen Spin-Reaktor (Ziff. 4) zur Durchmischung 
von Proben, eine Phasendetektionsstation (Zlff. 5) zur Detektion der 
5 Phasengrenze und Phasentrennung sowie eine Station (Ziff. 6) zum Trocknen 
der Syntheseprodukte uber Salzkartuschen. 

Zur Synthese wurde ein Rundbodenrdhrchen aus Glas (Ourchmesser 16 mm, 
Lange 125 mm) mit Gewinde manueli mit einem Ruhrer versehen und auf der 
1 0 Capper-Station (Ziff. 1 ) gemaB RguM mit einem Schraubdeckel mit Septum 
verschlossen. Das Rdhrchen wurde von Roboter 1 (Ziff. 2) in den auf 20 °C 
temperierten Reaktorblock (Ziff. 4) gestellt. Roboter 2 (Ziff. 3) pipettierte 
nacheinanderfolgende Reagenzien hinzu: 

15 1 .) 1 ml einer Losung aus TrifluoressigsSure und der jeweiligen 
Aminkomponente, jeweils 0,1 M in Acetonitrll, 

2.) 1 ml einer 0,1 1 M Glyoxalsaure-Monohydrat-Losung in Acetonitrii 

20 3.) 1 ml einer 0,3 M LOsung der jeweiligen Alkenkomponente in Acetonitrii 

Das Reaktionsgemisch wurde im Anschluss bei 20 °C in einem der ROhrblocke 
(Ziff. 5) 600 min lang geruhrt. Danach wurde die Reaktionsldsung an der 
Filtrations-Station (Ziff. 6) abfiltriert. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mit je 
25 1 ,5 ml einer 7,5 Gew.-% Natriumhydrogencarbonat-losung gespDIt. 



29 



WO 03/004016 PCT/EP02/07382 

Das Rack mitden RGhrchen wurde anschliefcend manuell auf eine 
automatlsche Aufarbeitungsanlage gemaB Figur 2 gestellt. Dort wurde das 
Reaktionsgemisch auf einem Vortexer (ZHf. 3) mit 2 ml Diethylether versetzt 
und geschQttelt. 

5 

Im Spin-Reaktor (Ziff. 4) wurde zehn Minuten lang grundlich gemischt und 
durch die langsame Abnahme der Drehbewegung eine deutliche Phasengrenze 
ausgebildet. Diese Phasengrenze wurde auf der Phasendetektionsstation (Ziff. 
5) optisch detektiert und die organische Phase abpipettiert. Im nachsten Schritt 

1 0 wurde die wafcrige Phase emeut mit 2 ml Diethylether versetzt, geschQttelt, 
zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden Ober 2,4 g MgS0 4 (granuliert) getrocknet. Das Ldsungsmittel 
wurde in einer Vakuumzentrifuge entfemt. Jede Probe wurde anschlieBend mit 
Elektronenspray-lonisations-Massenspektrometrie (ESI-MS) und/oder NMR- 

15 Spektroskopie analysiert. 

Durch die automatisierte Synthase ist eine Gleichbehandlung aller Proben 
sowie eine konstante ReaktionsfOhrung gewahrteistet. Die nach der 
vorstehenden allgemeinen Arbeitsvorschrift hergestellten beispielgemaBen r 
20 Lactonverbindungen sind in der nachfolgenden Tabelle 2 angegeben: 
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Tabelle 2: 



Beispiel 


Bezeichnung derVerbindung: 


1 


5-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-(8-hydroxy-chinolin-2-ylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


2 


5-(3 l 4-Dimethyl-phenyl)-3-(4 I 6KJimethyl-pyridin-2-ylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


3 


5-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-(4,6-dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


4 


5-(4-Cyclohexyl-phenyl)-3-(4,6-dimethyl-pyridin-2-ylannino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


5 


5-(3,5-Dimethyl-phenyl)-3-(4,6-dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


6 


5-(3,4-Dimethyl-pheny|)-5-methyl-3-(4-methyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


7 


5-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-metliyl^(4-methyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


8 


5-(4-Cyclohexyl-phenyl)-5-methyl-3-(4-methyl-pyridin-2- 
ytamino)-dihydro-furan-2-on 


9 


5-Methyl-3-((^inolin-2-ylamino)-^m-tolyl-dihydro-furan-2-on 


10 


3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-p-tolyl-dihydro- 
furan-2-on 


11 


3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-m-tolyl-dihydro- 
furan-2-on 


12 


3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-ethoxy-phenyl)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on 
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13 


4-[4-(3-Brom-5-methyl-pyridin-2-ylamino)-2-m8thyl-5-oxo- 
tetrahydro-furan-2-yl]-benzonitril 


14 


3-(3-Bron^5-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-tert-butyl-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


15 


5^44ert-Butyl-phenyl)-5-methyl-3-(6-propyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


16 


5-(44ert-Butyl-phenyl)-5-methyl-3-(4-methyl-3-nitro-pyridin-2- 
ylamino)-dihydro-furan-2-on 


17 


3-(5-Brom-6-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-(4-phenoxy- 
phenyl)-dihydro-furan-2-6n 


18 


5-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyl-^-(3-nitro-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


19 


3-(3-Benzyloxy-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-(4-phGnoxy- 
phenyl )-dihydro-furan-2-on 


20 


3-(3-Benzyloxy-pyridin-2-ylamino)-5-{4-tert-butyl-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


21 


3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-(4-phenoxy- 
phenyl)-dihydro-furan-2-on 


22 


5-(4-tert-Butyl-phenyl)-3^4,6<limethyl-pyridin-2-yl-amino)-5- 
methyl dihydrofuran-2-on 


23 


5-Methyl-3-(4-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
dihydro-furan-2-on 


24 


5^4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyl-3-(4-methyl-pyrldin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


25 


4-[4-(5-Brom^-nitro-pyridin-2-ylamino)-2-methyI-5-oxo- 
tetrahydro-furan-2-ylJ-benzonitril 


26 


4-[4-(5-Brom-pyrimidin-2-ylamino)-2-methyl-5-oxo-tetrahydro- 
furaiv2-yl]-benzonitril 
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27 


5-Benzo[b]thiophen-2-yl-5-methyl-3-(6i3ropyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


28 


3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-i8opropyl-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


29 


5-Benzofuran-2-yl-3-(4,6^imethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on 


30 


5-Benzo[b]thiophen-2-yl-5-methyl-3-(4-methyl-pyridjn-2- 
ylamino)-dihydiio-furan-2-on 


31 


5-Benzofuran-2-yl^-methyl-3-(4-methyI-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


32 


3-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methyl-2-oxo-tetrahydro-furan-3- 
ylamino)-1H-pyrazol-4-carbonitrll 


33 


3-(5-Benzo[1 ,3]dioxol-5-yl-5-methyl-2-oxo-tetrahydro-furan-3- 
ylamino)-1 H-pyrazol-4-carbonsaureethylester 


34 


5-Behzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methy^ 
dihydro-furan-2-on 


35 


3-(4,6-Dimethyli3yridin-2-ylamino)-5-methyl-5-(5 f 6,7 > 8- 
tetrahydro-naphthalin-2-yl)-dihydro-ftJiran-2-on 


36 


3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-naphthalin-2-yl- 
dihydro-furan-2-on 


37 


5-Benzo[1,3ldioxol-5-yl-5-methyl-3-(4-methyI-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


38 


5-Methyl-3-(4-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-dihydro-furan-2-on 


39 


5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methyl-3-(5-methyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


40 


5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methyl-3-(6-methyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furart-2-on 
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41 


3-(5-Brom-^-nitno-pyridln-2-ylamino)-5-methyl-5-(5,6,7 t 8- 
tetrahydro-naphthalin-2-yl)-dihydro-ftiran-2-on 


42 


3-(5-Brom-3-nitro-pyridin-2-ylamino)-5-i8opropyl-5-phenyl- 
dihydro-furan-2-on 


43 


5-lsopropyl-3-(5-nitro-pyridIn-2-ylamino)-5-phenyl-dihydro-furan- 
2 -on 


44 


5-Methyl-5-naphthalin-2-yl-3-(5-nitro-pyridin-2-ylamino)-dihydro- 
furan-2-on 


45 


5-lsopropyl-5-phenyl-3-(pyrimidin-2-ylamino)-dihydro-furan-2-on 


46 


3-[5-(4-lod-phenyl)-5-methyl-2K>xo-tetrahydro-furan-3-ylamino]- 
1 H-pyrazol-4-carbonsSureethylester 


47 


5-(4-Brom-phenyl)-3-(5-bTom-pyridin-2-ylamino)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on 


48 


3-(3-Brom-5-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-naphthalin-1- 
yl-dihydro-furan-2-on 


49 


5-Mettiyl-5-naphthalin-1-yl-3-(6-propyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


50 i 


5^3-Chlor^henyl)-5-methyl-3-(6-propyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


51 


5-(3-Chlor-phenyl)-5-methyl-3-{4-methyl-3-nitro-pyridin-2- 
ylaminoj-dlhydrc^furan^-on 


52 


5-(4-Brom-phenyl)-5-methyl-3-(4-methyl-3-nitro-pyridin-2- 
ylamino>dihydro-furan-2-on 


53 


3-(5-Brom-6-methyl-pyridin-2-ylamino>-5-methyl-5-naphthalin-1- 
yl-dihydro-furan-2-on 


54 


3-(5-Brom-6-methy1-pyridln-2-ylamino)-5-(4-iodo-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 
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55 


3-(3-Benzyloxy-pyridin-2-ylamino)-5-(4-iodo-phenyl)-5-rnethyl- 
dihydro-furan-2-on 


56 


3-(3-Benzyloxy-pyridin-2-ylamino>5-(4-brom-phenyl)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on 


57 


3^4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-iodo-phenyl)-5-methyl- 
dihydnofuran-2-on 


58 


5-(3-Chlor-phenyl)-3-(4,6-dime%l-pyridin-2-ylamino)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on 


59 


5-(4-Brom-phenyl)-5-methyl-3-(3-methyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


60 


5-(4-Brom-phenyl)-5-methyl-3-(4-methyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


61 


245-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2-oxo-tetrahydro-furan-3- 
ylamino]-4-propyl-pyrimidin-5-carbons§ureethylester 


62 


3-(4-Brom-1H-pyra^l-3-ylamino)-5-(3,5-dimethoxy-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


63 


3-(4-Brom-1 H-pyrazol-3-ylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


64 


3-[5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2^xo-tetrahydro-furan-3- 
ylaminoJ-1 H-pyrazol-4-carbonitril 


65 


3-[5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2-oxo-tetrahydro-furan-3- 
ylamino]-5-methylsulfanyl-1H-pyrazol-4-carbonitril 


66 


5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-3-(pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


67 


5-(2-Methoxy-phenyl)-5-methyl-3-(pyridin-2-yIamino)-dihydrx)- 
furan?2-on 


68 


3-(3-Chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(3,5-dimethoxy- 
phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 
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69 


3-(3^hIor-5-trifluormethyl-pyridiri-2-ylamino)-5-(2,5-dimethoxy- 
phenyl)-5-methyl-dihydno-furan-2-on 


70 


3-(3,5-Dichlor-pyridin-2-ylamlno)-5-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on 


71 


3-(3-Chlor-5-trifluoimethyl-p^ 
phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


72 


3-(4,6-Dime1hyl-pyridin-2-yIamino)-5-(3-methoxy-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


73 


3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-methoxy-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-dn 


74 


5-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(4,6-dimethyI-pyridin-2-ylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


75 


5^4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-3-(4-methyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


76 


5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyI-3-(pyrazin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on 


77 


5-Methylsulfanyl-3-(2-oxo-5-phenyl-5-propyl-tetrahydro-furan-3- 
ylamino)-1H-pyra2ol-4-carbonitril 
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Molekularpharmakologische Untersuchung: 

Die gemalJ den Beispielen 1 bis 75 hergestellten y-Laclonverbindungen 
wurden, wie obenstehend beschrieben, im HTS-NOS-Assay getestet Die mit 
5 einer Messung festgestellte Hemmung der Stickstoffmonoxid-Synthase durch 
die beispielgemallen Verbindungen (10 pM) 1st in der nachfolgenden Tabelie 3 
wiedergegeben: 

Tabelie 3: 

10 



Beispiel- 


NOS 


Nr. 


(%Hemmung) 


1 


40 


2 


45 


3 


.42 


4 


A j— 

45 


5 


58 


6 


40 


7 


45 


8 


41 


9 


51 


10 


61 


11 


81 


12 


59 


13 


44 


14 


48 


15 


45 


16 


.47 
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17 


43 


18 


40 


19 


40 


20 


54 


21 


91 


22 


44 


23 


79 


24 


84 


25 


45 


26 


43 


27 


43 


28 


68 


29 


40 


30 


41 


31 


44 


32 


41 


33 


45 


34 


40 


35 


42 


36 


65 


37 


50 


38 


55 


39 


44 


40 


53 ! 


41 


53 


42 


41 


43 


45 


44 


47 
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45 


58 


46 


44 


47 


54 


48 


45 


49 


53 


50 


61 


51 


50 


52 


43 


53 


40 


54 


70 


55 


44 


56 


59 


57 


72 


58 


73 


59 


45 


60 


5?. 


61 


40 


62 


40 


63 


51 


64 


42 


65 


42 


66 


52 


67 


45 


68 


60 


69 


58 


70 


51 


71 . 


54 


72 


40 
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73 


56 


74 


51 


75 


48 



Alle untersuchten beispielgemaRen y-Lactonverbindungen zeigen eine gute 
Hemmung der Stickstoffmonoxid-Synthase. 
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PatentansprUche: 

1 . Verwendung wenigstens einer subsfrtuierten yLactonverbindung der 
allgemeinen Formel I, 



20 



R 2 



R 3 



R 4 n — R 1 

/ 

H 



worin 



10 R 1 ftir einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten 2-Pyridyl-, 
2-Pyrimidyl-, 2-Pyrazolyl-, 2-Chinolinyl- oder 2-Pynazinyl-Rest steht, der 
auch mit einem gesattigten oder zumindest teilweise ungesattigten 
Kohlenwasserstoff-Ringsystem kondensiert sein kann, 

1 5 R 2 fOr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, 
verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C^Q-Rest oder einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest teilweise 
ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C2_io-Rest 
steht, 



R3 fOr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl-Rest 
steht, * 
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Oder 

5 R 3 und R 4 zusammen fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten, gesattigten oder wenigstens einfach ungesattigten 
aliphatischen C 3 _ 7 -Rest stehen, mit der Maftgabe, daft der Rest R 2 in 
diesem Fail fUr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten 
Aryl-Rest, fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
1 0 gesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen Q-Rest oder 
fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest 
teilweise ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C2 
•jo-Reststeht, 

15 in Form ihrer Racemate, Diastereomere oder Enantiomere als freie Base 
oder eines entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Migrane. 

2. Verwendung gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft R 1 fllr 
20 einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten 2-Pyridyl-Rest 

steht, der auch mit einem gesattigten oder zumindest teilweise 
ungesattigten Kohlenwasserstoff-Ringsystem kondensiert sein kann, 
vorzugsweise for einen wenigstens in 4-Stellung substituierten 2-Pyridyl- 
Rest steht. 

25 

3. Verwendung gemaft Anspnich 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft R 2 
fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, verzweigten 
oder unverzweigten C^Rest, steht. 
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4. Verwendung gemaR elnem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch 

gekennzeichnet, dad R 3 fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl-Rest und R 4 fOr H steht. 

5 5. Verwendung gemali einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 

gekennzeichnet, daft ais Verbindung der allgemeinen Formel I gemaR 
Anspruch 1 wenigstens eine Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus 

10 5-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-(8-hydroxyH;hinolin-2-ylamino)-5-methyl-dihydro- 
furan-2-on, 

5-(3 f 4-Dimethyl-phenyi)-3-(4,6KJimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyi- 
dihydro-furan-2-on, 

15 

5-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-(4,6^imethyl-pyridin-2-ylarnino)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on, 

5-(4-Cydohexyl-phenyl)-3-(4,6-dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl- 
20 dihydro-furan-2-on, 

5^3,5-Dimethyl-phenyl)^-(4,6^imethyli)yrkJin-2-ylamino)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on, 

25 5-(3,4-Dimethyl-phenyl)-5-methyl^-(4-me^ 
furan-2-on, 

5-(2,4-Dimethyl-pheriyl)-5-methyl^(4-methyl-pyridin-2-ylamino)<lihydrc>- 
furan-2-on, 
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5-(4-tyclohexyl-phenyl)-5-methyl-3-(^ 
furan-2-on, 

5 S-Methyl-S^chinolin-a-ylaminoJ-S-m-tolyl-djhydro-furan-a-on, 

3-(4,6-Dime%l-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-p-tolyl<lihydro-furan-2-on, 
3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-metW 

10 

3- (4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino>-5-(4^thoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro- 
furan-2-on, 

4- [4-(3-Brom-5-methyl-pyridin-2-ylamino>2-^^ 
15 2-yl]-benzonitril, 

3-(3-Brom-5-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-tert-butyl-phenyl)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on, 

20 5-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyI^-(6-propyl-pyridin-2-ylamino)<lihydro^ 
furan-2-on, 

5- (4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyl^4-methyl^nitro-pyridin-2-ylami 
dihydro-furan-2-on, 

25 

3-(5-Brom-6-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-{4-phenoxy-phenyl>- 
dihydro-furan-2-on, 
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5^4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyW-(3-ni^ 
2-on, 



3^3-Benzyloxy-pyridin-2-ylamino)-5-methyf-5-(4-phenoxy-phenyl)-dihydro- 
5 furan-2-on, 

3- (3-Benzyloxy-pyridin-2-ylamino)-5-(4-tert-butyl-phenyl)-5^ethyl-dihydro^ 
furan-2-on, 

10 3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-(4i5henoxy-phenyl)-dihydr(>- 
furan-2-on, 

5-(4-tert-Butyl-phenyl)-3-(4,6<limethyl-pyrldin-2-yl-amino)-5-methyl- 
dihydrofiiran-2-on, 

15 

5-Methyl-3-(4-methyl-pyridin-2-yIamino)-5-(4-phenoxy-phenyl)-dihydro- 
furan-2-on, 

5-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyl-3-(4-methyl-pyridin-2-ylamino)-dihydroT 
20 furan-2-on, 

4- [4-(5-Brom^-nltro-pyridin-2-ylamino)-2-methyl-5-oxo-tetrahydro-furan-2- 
yl]-benzonitril, 

25 4-[4-(5-Brom-pyrimidin-2-ylamino)-2-methyl-5-oxo-tetrahydro-furan-2-yQ- 
benzonitril, 

5- Benzo[b]thiophen-2-yl-5-methyl-3-(6^ropyl-pyridin-2-ylamino)Klihydro- 
furan-2-on, 
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3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(4-i8opropyl-phenyl)-6-methyl-dihydro- 
furan-2-on, 

5 5-Benzofuran-2-yl-3-(4,6Klimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-dihydro- 
furan-2-on, 

5-Benzo[b]thiophen-2-yl-5-methyl-3-(4-methyl-pyridin-2-ylamino)-dihydro- 
furan-2-on, 

10 

5-Benzofuran-2-yl-5-methyl-3-(^ 
on, 

3-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methyl-2-oxo4etrahydro-furan-3-ylamino)-1H- 
15 pyrazol-4-carbontoil, 

3-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methyl-2K)xo-tetrahydro-furan-3-ylamino)-1H- 
pyrazoM-carbonsaureethylester, 

20 5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methyl^(3-nltrD-pyridin-2-ylaminoHihydro-furah- 

2- on, 

3- (4,6-Dlmethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin^-ylj-dihydno-fliran^-on, 

25 

3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-naphthalin-2-yl-dihydro-fura 
2-on, 
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5-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-methyl^(4-methyl-pyridin-2-ylaminoHihydro- 
furan-2-on, 

5-Methyl-3-(4-methyl-pyridjn-2-ylamino)-5-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
5 yl)-dihydro-furan-2-on, 

5-Benzo[1,3]dioxoI-5-yl-6-methyl^(5-methyl-pyridin-2-ylamino)-dihydro- 
furan-2-on, 

1 0 5-Benzo[1 ,3]dioxol-5-yl-5-methy l-3-(6-methyl-pyrldin-2-ylamino)-dihydro- 
furan-2-on, 

3-(5-Brom-3-nitr(>pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-djhydro-furan-2-on, 

15 

3- (5-Brom-3-nHro-pyridin-2-yIamino)-5-isoprop^^ 
on, 

5-lsopropyW^5-nitro-pyridin-2-ylamino)-5-phenylKlihydro-furan-2^n, 

20 

5-Methyl-5-naphthalin-2-yl-3-(5-nltro-pyridin-2-ylaminoHihydro-fu 
S-lsopropyl^phenyl^-Cpyrimidin^-ylaminoH'Mro-furan^-on, 

25 3-[5-(4-lod-phenyl)-5-methyl-2^xo4etrahydro-feran-3-ylamino]-1H-pyrazol- 

4- carbonsaureethylester, 

5- (4-Brom-phenyl)-3-(5-brom-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-dihydro-fura 
on, 
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3-(3-Brom-5-methyHDyridin-2-ylamta^ 
furan-2-on, 

5 5-Methyl-5-naphthalin-1-yl-3-(6-propyl-pyridln-2-ylaminoHihydro-furan-2- 
on, 

5-(3-Chlor-phenyl)-5-methyl^(6-propyl-pyiidin-2-yIamino)<lihydro-furan-2- 
on, 

10 

5-(3-Chlor-phenyl)-5-methyI-3-(4-methyl^-nitro-pyridin-2-ylaminoHihydro- 
furan-2-on, 

5^4-Brom-phenyl)-5-me%l-3-(4-methyl^nitro-pyridin-2-ylamino)^ 
15 furan-2-on, 

3-(5-Brom^-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-naphthalin-1-yl-dihydro- 
fiiran-2-on, 

20 3-(5-Brom-6-methyl-pyridin-2-ylamino)-5^^ 
furan-2-on, 

3-(3 r Benzyloxy-pyridin-2-ylamino)-5-(4-lodo-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan 

2- on, 

25 

3- (3-Benzyloxy-pyrldin-2-ylamino)-5-(4-bromrphenyl)-5-methyl-dihydro- 
furan-2-on, 
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3-(4,6-DimethyI-pyridin-2-ylamlno)-5-(4-iodo-phenyl)-5-methyl-dihycJro- 
furan-2-on, 

5-(3-Chlor-phenyl)-3-(4,6<limethyl-pyridin-2-ylamino)-5-me%l-dihydro- 
5 furan-2-on, ... 

5K4-Brom-phenyl)-5-methyl-3-(3-methyl-pyri^^ 
on, 

1 0 5^4-Brom-phenyl)-5-methyl-3^4wneth^ 
on, 

2- [5-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2K)xo-tetrahydro-furan^-ylamino3-4- 
propyl-pyrimidin-5-carbonsaureethylestor, 

15 

3- (4-Brom-1 H-pyrazol-3-ylamino)-5-(3,5-dimethoxy-phenyl)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on, 

3-(4-Brom-1H-pyrazol-3-ylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro- 
20 furan-2-on, 

3-[5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2-oxo-tetrahydro-furan^-ylamino]- 
1 H-pyrazol-4-carbonitril, 

25 3-[5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2^xo-tetrahydro-furan-3-ylamino]-5- 
methylsulfanyl-1 H-pyrazol-4-carbontoil, 

5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-3^pyri^^ 
on, 
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5^2-Methoxy-phenyl)-5-methyl^pyridin-2-ylamino)^ihydro-furan-2^n, 

3-(3-Chlor-5-trifluoimethyl-pyridi^ 
5 methyl-dihydro-furan-2-on, 

3-(3-Chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(2,5-dimethoxy-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on, 

10 3-(3,5-Dichlor-pyridin-2-ylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro- 
furan-2-on, 

3-(3-Chlor-5-trifIuormethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(2,4-dimethoxy-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on, 

15 

3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)^-(3-methoxy-phenyI)-5-methyl-dihydro- 
fiiran-2-on, 

3-(4,6-Dimethyl-pyridin-2-ylamino)^4-methoxy-phenyl)-5HTiethyWihydro^ 
20 ftiran-2-on, 

5-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(4,6-dimethyl-pyridin-2-ylamino)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on, 

25 5-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl^-(4-methyl-pyridin-2-ylamino)-dihydro- . 
furan-2-on, 

5-(2,5-Dimethoxy-phenyI)-5-methyl-3-(pyrazin-2-ylamino)-dihydro-furan-2- 
on und 
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5-Methylsulfanyl^-(2^xo-5-phenyl^propyl4etrahydro-furan-3-yIamino)- 
1 H-pyrazol-4-carbonitril 



sowle deren entsprechende physiojogisch vertragliche Salze, vorzugsweise 
5 deren Hydrochloride, eingesetztwird. 

6. Verwendung wenigstens einer substituierten y-Lactonverbindung der 
allgemeinen Formel I gemali einem der AnsprQche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von septischem Schock. 

10 

7. Verwendung wenigstens einer substituierten r Lactonverbindung der 
allgemeinen Formel I gemali einem der AnsprQche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen. 

1 5 8. Verwendung gemali Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von multipler Sklerose. 

9. Verwendung gemali Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Morbus Parkinson. 

20 

10. Verwendung gemali Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Morbus Alzheimer. 

11. Verwendung gemaB Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
25 Behandlung von Morbus Huntington. 

12. Verwendung wenigstens einer substituierten y-Lactonverbindung der 

allgemeinen Formel I gemali einem der AnsprQche 1 bis 5 zur Herstellung 

eines Arzneimittels zur Behandlung von EntzQndungen. 
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13. Verwendung wenigstens einer substltulerten y-Lactonverbindung der 
allgemeinen Formel I gemali einem der AnsprOche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von EntzQndungsschmerz. 

5 

14. Verwendung wenigstens einer substituierten y-Lactonverbindung der 
allgemeinen Formel I gemali einem der Ansprilche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von cerebraler IschSmie. 

10 15. Verwendung wenigstens einer substituierten r Lactonverbindung der 

allgemeinen Formel I gemSB einem der Ansprilche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von Diabetes. 

16. Verwendung wenigstens einer substituierten r Lactonverbindung der 

1 5 allgemeinen Formel I gemali einem der Ansprilche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von Meningitis. 

17. Verwendung wenigstens einer substituierten r Lactonverbindung der 
allgemeinen Formel I gemSB einem der Ansprilche 1 bis 5 zur Herstellung 

20 eines Arzneimittels zur Behandlung von Arteriosklerose. 

18. Verwendung wenigstens einer substituierten y-Lactonverbindung der 
allgemeinen Formel I gemali einem der Ansprilche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Wundheilung. 

25 

19. Verwendung wenigstens einer substrtuierten,y-Lactonverbindung der 
allgemeinen Formel I gemali einem der Ansprilche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebserkrankungen. 
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20. Verwendung wenigstens einer substituierten y-Lactonverbinduiig der 
allgemeinen Formel I gemafJ einem der Ansprtlche 1 bis 5 zur Herstellung 
eines Arzneimrttels zur Behandlung von Pilzerkrankungen. 
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*A a VerOtTentltehung, die den ailgemelnen Stand darTectinlkdefinterL 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen let 

*E* aOeres Dokument, dee jedoch erst am Oder nach dem IntarnationaJen 
Anmetdedatum veroftentlfctrt worden tet 

V VerOffentQchung, die geeignet 1st, elnen Prtoittatsanspruch zweiteihafl er- 
echetnen zu lessen, odor durch die das VerdffenlBchungsdalum efner 
anderen lm Redterchenbertcht genannten Veroffentflchung belegl wenten 
soil Oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wto 
ausgefQMt) 

'O* Verfiffentltehung, die sich auf ehe mQndQche Offenbarung, 

elne Benutzung. elne AussteDung Oder andere MaBnahrnen bezleht 

•P* Verdffentllchung, die vor dem Wemattonalen Anmeldedatum, aber nach 
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Oder dem Prtortfitsdatum veroffentllcht worden 1st und ml der 
Anmeldung nlcht kolltdtert, sondem nur zum Verstfindnlsdes der 
Erfindung zugmndeliegenden Pdnzips Oder der for zugrundelegenden 
Theorie angegeben tar 

•X" Vsroffentfichung von beeonderer Badouhmg; (fie beanspruchte Erfindung 
kann aDeln aungrund tfleser VetOffentlchung nlcht ats neu oder auf 
enlndertscher Tfillgtett beruhend betrachtet warden 

•V Vertflentnchung von beeonderer Bedeutung; (fie beanspruchte Erfindung 
Kann nicht als auf erflndertscher Tatigkelt beruhend betrachtet 
warden, wenn die VerdffentRchung mft einer oder mehreren anderen 
VerWfentltehungen cfieser Kategorte in VerWndung gebracht wlrd und 
disss Verbindung fflr einen FacTimann nahetiegend tet 

'&' VejoffenUfchung, die MitgBed derseiben Patentfamllle 1st 
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